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論文内容要旨
目的
 睡眠・覚醒の状態により中枢神経系の単一神経細胞が異なる発射頻度推移を示すことが知られ
 ており,発射頻度の状態依存性が細胞群の機能の違いを反映していると考えられている。一方,
 最近中脳網様体で10～100秒にわたる発射確率の推移・低周波ゆらぎ現象の存在が報告され,発
 射頻度に加え神経活動の動特性として長時間にわたる現象を検討することの重要性が示唆された。
 そこで本研究は中脳網様体とは機構を異にする部位として,海馬錐体細胞と視床腹側基底核細胞
 を選び,自発発射活動における低周波ゆらぎの有無とその原因を探る目的で行なわれた。
実験方法
 成熟ネコ19匹を用いて,慢性頭部拘束状態下で徐波睡眠,逆説睡眠および注意集中覚醒時の睡
 眠・覚醒サイクルについて神経自発発射活動を,頸部筋電位活動,眼球運動,大脳皮質脳波,外側膝
 状体脳波,海馬脳波とともに記録した。つづいて逆説睡眠時の低周波ゆらぎの原因を探るべく,
 セロトニン合成阻害剤(Parachlorophenylalanine)とセロトニン合成阻害剤(5-Methoxy-
 N,N-dimethyltryptamine)の投与時においても神経活動を記録した。分析は自発発射密度
 時系列について以下の4つの統計量:(1}平均発射密度,12〕変動係数,(3)マルコフ性の測度として
 の簡易従属度および〔4)スペクトル分析に由来する等価帯域幅を用いて行なった。実験終了時に微
 小電極をとおして通電し記録部位をマーキング後,2彩フェロシアン化カリウムを含む10彩ホル
 マIJン液で灌流固定し,25μmの厚さの前額断連続凍結切片を作製,チオニン染色をして記録部
 位を固定した。
実験結果
 海馬錐体細胞より計146個,視床腹側基底核より68個の自発発射活動の記録が得られた。平均
 発射頻度は海馬錐体細胞においては逆説睡眠時に最小に近い状態にあるが,視床腹側基底核細胞
 では最大となりその絶体値は海馬の数倍に達した。また,変動係数は両群ともに平均発射頻度に
 並行的に変化した。一方,ゆらぎの測度である簡易従属度と等価帯域幅を用いてみると,その値
 は,海馬および視床腹側基底核とも逆説睡眠時に最大となることが見出され,逆説睡眠時の単一神
 経活動の低周波ゆらぎは両群に共通してみられる現象であるという結果が得られた。次に,逆説
 睡眠時に発射を停止するセロトニン細胞を低周波ゆらぎの原因の1つとして注目すると,海馬お
 よび視床腹側基底核の自発発射はともにセロトニン涸渇状態で逆説睡眠時に類似した低周波ゆら
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 ぎを呈した。また,セロトニン涸渇状態下でセロトニン作動性物質を投与すると,この低周波ゆ
 らぎは消失し徐波睡眠時にみられるものに近づいた。t一検定によると,神経自発発射のゆらぎ
 の性質は徐波睡眠一セロトニン作動性物質投与群と逆説睡眠一セロトニン涸渇状態の大きく2っ
 にわけることが可能で,両群は有意の差をもつ事が示された。'
考察
 本研究は,海馬錐体細胞と視床腹側基底核細胞という脳内において機能的にも発生的にも全く
 異なる系で,睡眠・覚醒時における単一神経細胞目発発射活動の変化を検討した。結果として,
 自発発射活動の静特性を代表する一次統計量(平均発射頻度,変動係数など)とともに,動特性
 としてのゆらぎの性質(時間従属性)を知ることが,細胞のおかれている状態を知る上で重要で
 あることが明らかにされた。
 ゆらぎの性質は,平均発射頻度が各細胞群の特性に応じて様々な状態ごとの推移を示すのと違
 って,機能の異なる系においても逆説睡眠時に最大を示している。つまり,逆説睡眠時の状態と
 強く関連した量であると推測できる。また,逆説睡眠時には巨視的現象においても低周波ゆらぎ
 をもっことがわかってきている。例えば,聴覚'視覚'体性感覚といったものから,血圧・心拍・
 呼吸といった自律系に関与した活動にも低周波ゆらぎが観測される。そこで,ゆらぎが非常にゆっ
 くりとしたものである点と脳内の広範な部位および現象にみられるという二点を考慮すると,広
 範な投射系をもつ神経細胞や液性因子の関与が示唆される。そこで,11)広く脳内に分布しており
 未端シナプス結合もゆるやかでホルモン様伝達形式も持ち,脳室壁への結合も報告されている点,
 {2)睡眠発現と深く関連し逆説睡眠時に活動を止める点から,セロトニン細胞がゆらぎの原因の1
 つであると考えられた。次いで,セロトニン合成阻害剤によるセロトニン涸渇実験の結果からセ
 ロトニンの有無と低周波ゆらぎとの間に何らかの関連があることがわかり,セロトニンが神経活
 動の安定化に寄与していると推測された。しかし,逆説睡眠時にはセロトニン以外のアミン系も
 両群の神経発射様式に関係している。今回の研究ではセロトニンだけに焦点をあてたが,他の細
 胞や液性因子との相互作用にも注目し一層詳しく調べていくことが逆説睡眠時のゆらぎ現象の原
 因を探る上で重要でありかつ逆説睡眠の機能を知る上で必要になると考える。
 一11一
 審査結果の要旨
 この論文は,海馬錐体細胞と視床腹側基底核細胞の両者について,睡眠・覚醒時における自発
 発射活動の変化を解析し,それ,らの動特性を検討してその生理学的意味を考察したものである。
 大脳辺緑系の原皮質である海馬体と,新皮質である体性感覚野に投射する視床核という,発生学
 的・組織学的に異なった二つの系に属する部位の単一ニュー・ンを比較対照しながら,覚醒状態
 の変化に伴う活動特性の変化過程を,時系列解析の手法を用いて検討したことが,本論文の主題
 であり,その特徴でもある。
 従来のニュー・ン発射活動の解析は,平均発射頻度や,刺激に対する応答潜時,応答の大きさ
 (発射数の増減)を主体としていたが,本論文ではさらに数理統計学的手法を取り入れた時系列
 解析を行っている。その結果,(1)発射パターンの動特性を端的に示す測度は変動係数ではなく,
 周波数分析およびマルコフ分析により得られた。〔2)海馬,視床基底核細胞ともに,発射活動の時
 間的変動を周波数分析してみると,逆説睡眠(PS)時に,低周波成分の変動が大きく,徐波睡
 眠時(SWS)および覚醒時にはそれが小さいことが特徴的であった。{3)PS時の長時間に亘る
 周期的変動すなわち低周波ゆらぎの存在は,マルコフ分析によりさらに明らかに示され,かつ定
 量的にゆらぎ現象を表現することが可能となった。すなわち簡易従属度という尺度を用いて,そ
 のPS時の値が,統計学的に有意な差をもってSWSや覚醒時よりも高いことが明確に記述する
 ことができた。以上の成績は,海馬と視床細胞活動の平均発射頻度が,PS時に逆方向に変動す
 るにも拘らず得られたことに意義の一端があるといえよう。
 論文の後半に於ては,薬物を用いることを補助手段として,上記の実験成績の生理学的意義の
 検討を行っている。すなわちセロトニンの合成阻害薬であるPCPAおよび,セロトニン作動性
 物質である5MeODMT投与時のニュー・ン活動の分析を行った。PCPA投与により,海馬・
 視床ニューロンともに低周波数の変動が大きくなり,周波数分析およびマルコフ分析により,PS
 時に近似した低周波の活動のゆらぎの出現が確かめられた。5MeODMT投与によって,この
 効果は明らかに減弱した。
 上記の実験成績は,覚醒状態変化に伴う海馬・視床ニュー・ンの活動特性変化を定量的に表現
 することに成功したことを示し,また逆説睡眠時の低周波変動に対するセ・トニン系の関与を示
 唆するものである。本論文の実験手法は正しく,論文記述の論理的構成にも問題なく,実験結果
 は興味深いものであり,医学博士の学位を与うるにふさわしい内容と判定できた。
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